
P . b . b .  G Z 0 2 Z 0 3 1 1 0 8 M ,  V e r l a g s p o s t a m t :  3 0 0 2  P u r k e r s d o r f ,  E r s c h e i n u n g s o r t :  3 0 0 3  G a b l i t z

Homepage:

www.kup.at/
mineralstoffwechsel

Online-Datenbank mit
 Autoren- und Stichwortsuche

P . b . b .  G Z 0 2 Z 0 3 1 1 0 8 M ,  V e r l a g s p o s t a m t :  3 0 0 2  P u r k e r s d o r f ,  E r s c h e i n u n g s o r t :  3 0 0 3  G a b l i t z

Indexed in SCOPUS/EMBASE/Excerpta Medica
www.kup.at/mineralstoffwechsel

Österreichische Gesellschaft
für Orthopädie und

Orthopädische Chirurgie

Österreichische
Gesellschaft

für Rheumatologie

Offizielles Organ der
Österreichischen Gesellschaft
zur Erforschung des Knochens

und Mineralstoffwechsels

Member of the

Moderne Behandlungsoptionen des

sekundären Hyperparathyreoidismus

vor dem Hintergrund

kardiovaskulärer Kalzifizierung

Zitt E

Journal für Mineralstoffwechsel &

Muskuloskelettale Erkrankungen

2014; 21 (1), 14-19

http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/mineralstoffwechsel
www.kup.at/db/index.html


https://www.kup.at/extern?url=https://homegarden.co.at/


 

14 J MINER STOFFWECHS 2014; 21 (1)

Moderne Behandlungsoptionen des  sekundären 
Hyperparathyreoidismus vor dem Hintergrund 

 kardiovaskulärer Kalzifi zierung
E. Zitt

Kurzfassung: Der sekundäre Hyperparathyre-
oidismus (sHPT) hat unbehandelt deletäre Aus-
wirkungen auf verschiedene Organsysteme. In 
den vergangenen Jahren ist die kardiovaskuläre 
Kalzifi zierung als Folge der mit dem sHPT einher-
gehenden Veränderungen des Knochen- und Mi-
neralstoffwechsels und der zu dessen Therapie 
eingesetzten medikamentösen Interventionen in 
den Mittelpunkt der Forschung und Behandlungs-
konzepte gerückt. Sämtliche eingesetzten Thera-
pien sind effektiv im Hinblick auf eine Korrektur 
der laborchemisch fassbaren Veränderungen im 
Rahmen des sHPT, aber nur sehr wenige auch kli-
nisch in ihrer Auswirkung auf die kardiovaskuläre 
Kalzifi zierung und patientenbezogene Endpunkt-
daten (Mortalität, kardiovaskuläre Morbidität) in 
aussagekräftigen Studien untersucht. Das Feh-
len qualitativ hochwertiger randomisierter kon-
trollierter Studien darf nicht zu einem nihilisti-
schen Ansatz führen. Aufgrund unzureichender 
Daten ist keine der Therapieoptionen (Phosphat-
binder, Vitamin-D-Substitution, Kalzimimetikum, 

Para thyreoidektomie) grundsätzlich den anderen 
überlegen. Ein breiteres therapeutisches Fenster 
verlangt oft eine Kombination dieser Behand-
lungsoptionen und eine Individualisierung der 
sHPT-Therapie.

Schlüsselwörter: sekundärer Hyperparathyreo-
idismus, Niereninsuffi zienz, kardiovaskuläre Kal-
zifi zierung, Phosphatbinder, Vitamin D, Cinacalcet

Abstract: Modern Treatment Options of Sec-
ondary Hyperparathyroidism in the Context 
of Cardiovascular Calcification. Untreated 
secondary hyperparathyroidism (sHPT) has dele-
terious effects on various organ systems. In re-
cent years, cardiovascular calcifi cation as a re-
sult of sHPT-associated alterations in bone and 
mineral metabolism and therapeutic interven-
tions used for its treatment has become the focus 
of research and treatment concepts. All the the-
rapies used have proven to be effective in terms 

of correction of the laboratory changes of sHPT, 
but only very few have also been evaluated clini-
cally in their effect on cardiovascular calcifi cation 
and patient-related outcome data (mortality, car-
diovascular morbidity). Whereas there are insuf-
fi cient high-quality randomized controlled trials 
in the fi eld, this shortcoming should not lead to 
a nihilistic approach to the relevant clinical prob-
lems of patients with sHPT. Nevertheless, be-
cause of insuffi cient clinical data, a single treat-
ment modality, be it phosphorus binders, vitamin 
D substitution with inactive forms or calcitriol (or 
vitamin D analogue), calcimimetic, or parathyroi-
dectomy, may not claim to be uniformly superior 
to the others. A wider therapeutic window often 
prompts the use of a combination of these op-
tions and individualization of sHPT management. 
J Miner Stoffwechs 2014; 21 (1): 14–9.

Key words: secondary hyperparathyroidism, kid-
ney disease, cardiovascular calcifi cation, phos-
phate binder, vitamin D, cinacalcet

  Einleitung

Der sekundäre Hyperparathyreoidismus (sHPT) stellt den 
 adaptiven und schließlich sehr oft maladaptiven Versuch des 
Körpers dar, den infolge der abnehmenden Nierenfunktion 
 gestörten Kalzium-, Phosphat- und Vitamin-D-Metabolis-
mus zu kontrollieren. Damit einhergehende Veränderungen 
der Kal zium- und Phosphathomöostase führen zu erhöhten 
Spiegeln des Phosphatonins Fibroblast Growth Factor-23 
(FGF23), einer verminderten renalen Phosphatausscheidung, 
erhöhtem Serum-Phosphat und einer reduzierten Synthese von 
Kal zitriol (1,25[OH]

2
D

3
), der aktiven Form von Vitamin D. 

Diese Veränderungen resultieren in einer gesteigerten Sekre-
tion und Synthese von Parathormon (PTH) und einer Neben-
schilddrüsenhyperplasie [1]. 

Daten aus experimenteller Forschung und klinischen Observa-
tionsstudien belegen, dass diese Veränderungen im Mineral-
stoffwechsel zu vaskulärer [2, 3] und valvulärer [4] Kalzifi zie-
rung führen und direkt assoziiert sind mit einem gesteigerten 
Risiko für kardiovaskuläre Morbidität und Mortalität sowie ei-
ner exzessiven Gesamtmortalität [5]. Kardiovaskuläre Todes-
ursachen führen die Liste der häufi gsten Todesursachen bei 

Patienten mit terminaler Niereninsuffi zienz an, wobei der 
plötzliche Herztod überwiegt und nicht die klassischen Athero-
sklerose-assoziierten Erkrankungen wie Myokardinfarkt oder 
ischämischer zerebraler Insult [6]. Zunehmend wird hier bei 
der vaskulären Kalzifi zierung – insbesondere der Koronar-
arterienverkalkung – eine bedeutende ursächliche Rolle zu-
geschrieben. Mit der Nierenerkrankung einhergehende Verän-
derungen des Mineral- und Knochenstoffwechsels, aber auch 
Folgen der therapeutisch gesetzten Interventionen mit Aus-
wirkung auf die kardiovaskuläre Kalzifi zierung stehen daher 
im Mittelpunkt des Interesses. Von den beschriebenen Störun-
gen ist ein erhöhter Serum-Phosphatspiegel mit dem höchsten 
Risiko für kardiovaskuläre und Gesamtmortalität vergesell-
schaftet, gefolgt von erhöhtem Serum-Kalzium und PTH [5].

Abgesehen von diesen extraskelettalen Effekten führt der sHPT 
auch zu signifi kanten Veränderungen im Knochenmetabolis-
mus, welche in Form der verschiedenen Typen der renalen 
Osteodystrophie ersichtlich werden [7, 8]. Dieses klinische 
Syndrom, welches Veränderungen des Mineral- und Knochen-
stoffwechsels sowie kardiovaskuläre Pathologien (im  engeren 
Sinn kardiovaskuläre Kalzifi zierung) umfasst, wurde unter 
dem Begriff „CKD-MBD“ (Chronic Kidney Disease-related 
Mineral and Bone Disorder) zusammengefasst [8]. Darüber 
hinaus führt der sHPT auch zu verschiedenen anderen Kom-
plikationen der terminalen Niereninsuffi zienz wie Knochen-
schmerzen und Frakturen, Myalgien und Myopathien, sexueller 
Dysfunktion, gestörter Hämatopoese, verminderter Immunab-
wehr, Pruritus und Kalziphylaxie (kalzifi zierende urämische 
Arteriolopathie) [9]. Eine Übersicht des derzeitigen Verständ-
nisses der Pathogenese des sHPT stellt Abbildung 1 dar. 
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Aktuelle therapeutische Strategien in der Behandlung des sHPT 
beinhalten die Modifi kation des Kalzium- und Phosphatstoff-
wechsels über eine diätetische Kalzium- und Phosphatrestrik-
tion, Kalzium- und Phosphatelimination mittels Dialyse (bei 
terminaler Niereninsuffi zienz), Gabe von Phosphatbindern 
(kalziumhältig bzw. -frei), Gabe von Vitamin-D-Präparaten 
(natives Vitamin D = Cholecalciferol, Kalzitriol und neuere 
Analoga), Gabe des Kalzimimetikums Cinacalcet und schließ-
lich die Parathyreoidektomie bei sehr schwer ausgeprägtem 
und medikamentös nicht kontrollierbarem sHPT.

Diese Interventionen konnten Verbesserungen der biochemi-
schen Parameter (PTH, Kalzium, Phosphat), der Knochen-
histologie und -histomorphometrie sowie kardiovaskulärer 
Kalzifi kationen zeigen, aber es ist noch immer ungewiss, ob 
Verbesserungen dieser Surrogatparameter auch wirklich zu ei-
nem verbesserten Patienten-Outcome führen. Über die Jahre 
(wenn nicht Jahrzehnte) waren die Behandlungsstrategien des 
sHPT primär auf die Knochengesundheit gerichtet, aber neue 
experimentelle Erkenntnisse auf dem Gebiet der kardiovas-
kulären Kalzifi zierung und epidemiologische Daten zu einem 
gesteigerten kardiovaskulären Morbiditäts- und Mortalitätsri-
siko haben in den vergangenen Jahren den Fokus vom Kno-
chen auf die kardiovaskuläre Gesundheit und hier im Beson-
deren auf die kardiovaskuläre Kalzifi zierung richten lassen. 

  Phosphatrestriktion und Phosphatbinder

Eine Assoziation zwischen Hyperphosphatämie und vaskulärer 
Kalzifi zierung konnte sowohl im Prädialysestadium [11] als 
auch bei dialysepfl ichtiger Niereninsuffi zienz [2, 12] nachge-
wiesen werden. Experimentell konnte gezeigt werden, dass es 
sich bei der vaskulären Kalzifi zierung um einen organisierten 
und regulierten Zellprozess mit großer Ähnlichkeit zur Knochen-
neubildung handelt, der zumindest teilweise über eine Expres-
sion osteogener Proteine (Osteokalzin, Osteonektin, Alkalische 
Phosphatase, Kollagen Typ I) mit konsekutiver Transdifferen-
zierung glatter Gefäßmuskelzellen in Osteoblasten induziert 
wird [13]. Hohe Phosphatkonzentrationen können auf zellulärer 
Ebene die Expression dieser osteogenen Proteine über be-
stimmte Transkriptionsfaktoren (cbfa1, BMP-2) steigern [14–
16]. Darüber hinaus zeigen robuste und wiederholt bestätigte 
epidemiologische Daten eine klare Assoziation zwischen er-
höhten Phosphatwerten und erhöhtem Risiko für kardiovasku-
läre Ereignisse bzw. gesteigerter Gesamtmortalität [17, 18]. 
Der exakte Schwellenwert, dessen Überschreiten zu einem 
sig nifi kant erhöhten Risiko führt, ist nicht defi nitiv bekannt 
und variiert über die Studien zwischen 1,6 und 2,3 mmol/l [5]. 
Bislang wurde in keiner randomisierten placebo kontrollierten 
Studie überprüft, ob eine Behandlung der Hy per phosphatämie 
mit Phosphatsenkung in einen bestimmten Ziel bereich das Out-

  Moderne Behandlungsoptionen des sekundären Hyperparathyreoidismus

Abbildung 1: Pathogenese des sekundären Hyperparathyreoidismus (sHPT). Die Abnahme der Nierenfunktion führt zu einer verminderten renalen Konversion von 25(OH)D3 zu 
1,25(OH)2D3 (Kalzitriol) über das Enzym CYP27B1 (25[OH]D-1α-Hydroxylase) und einem erhöhten Serum-Phosphatspiegel infolge einer reduzierten renalen Phosphatausscheidung. 
Hyperphosphatämie, Hypokalzämie und deutlich verminderte Kalzitriolspiegel führen zu einer gesteigerten PTH-Sekretion und PTH-Synthese in den Nebenschilddrüsenzellen. Ver-
mehrt sezerniertes FGF23, als Gegenregulation der verminderten renalen Phosphatausscheidung, verstärkt die Aktivitätsreduktion der residuellen renalen 25(OH)D-1α-Hydroxy-
lase, wodurch es die Entwicklung des sHPT fördert. Diese metabolischen Veränderungen werden auf molekularer Ebene begleitet von einer Downregulation und verminderten 
Expression des Calcium-sensing-Rezeptors und Vitamin-D-Rezeptors auf/in den Nebenschilddrüsenzellen, wodurch sich die inadäquate Antwort der NSD auf Kalzium und Kalzit-
riol erklärt. Gestrichelte Linien stellen „versucht adäquate“ gegenregulatorische Mechanismen dar. Mod. nach [10].
FGF23: Fibroblast Growth Factor-23; P: Phosphat; Ca2+: Kalzium; CaSR: Calcium-sensing-Rezeptor; VDR: Vitamin-D-Rezeptor; FGFR1: Fibroblast Growth Factor Receptor-1; NSD: Nebenschilddrüse.
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come der Patienten verbessert. Die KDIGO-Leitlinien von 2009 
empfehlen, die Serum-Phosphatwerte in Richtung Normbe-
reich zu senken, ohne dass  defi nierte Zielkonzentrationen an-
gegeben werden [19] (im Gegensatz zu den älteren KDOQI-
Leitlinien von 2003 mit Zielbereich 1,13–1,78 mmol/l bei 
Dialysepfl ichtigkeit, 0,87–1,49 mmol/l bei chronischer Nie-
renerkrankung Stad. 3 und 4 [eGFR 59–15 ml/min]; [20]).

Die Therapie der Hyperphosphatämie umfasst im Wesentli-
chen eine diätetische Phosphatrestriktion und die Gabe von 
Phosphatbindern. Eine diätetische Phosphatrestriktion ist 
zwangs läufi g auch mit einer Einschränkung der oralen Eiweiß-
zufuhr verbunden, da eiweißreiche Nahrung die Hauptquelle 
der diätetischen Phosphatzufuhr darstellt [21]. Eine  reduzierte 
Eiweißzufuhr kann zu Malnutrition führen, was wiederum 
v. a. bei Dialysepatienten mit einer erhöhten Mortalität ver-
gesellschaftet ist [22]. Eine Möglichkeit der proteinunabhän-
gigen Phosphateinschränkung besteht darin, phosphathältige 
Zutaten in Fertiggerichten und Getränken zu vermeiden [23–
25]. Denn im Gegensatz zu den natürlichen Phosphatquellen 
wie Fleisch und Milchprodukten erfolgt hierbei eine alleini-
ge Phosphatzufuhr ohne energiereichen Eiweißanteil. Eine 
weitere Option besteht darin, Eiweißquellen mit niedrigem 
Phosphat/Protein-Verhältnis zu bevorzugen [26]. Ernährungs-
richtlinien empfehlen, bei Dialysepatienten die tägliche diä-
tetische Phosphatzufuhr auf 800–1000 mg (25–35 mmol) zu 
beschränken [27]. Dennoch reichen in der Regel bei den meis-
ten Patienten diätetische Maßnahmen alleine nicht aus, um die 
 orale Phosphatzufuhr suffi zient einzuschränken, aber sie hel-
fen, Phos phatbinder einzusparen und die tägliche Tablettenlast 
zu senken. 

Unabhängig von der verwendeten Phosphatbinderklasse sen-
ken orale Phosphatbinder durch die verminderte intestinale 
Phosphatresorption die Serum-Phosphatkonzentration effek-
tiv. Während bislang keine randomisierte placebokontrollierte 
Studie durchgeführt wurde, die eine Verbesserung des Patien-
ten-Outcome durch Senkung der Serum-Phosphatspiegel mit-
tels Phosphatbinder gezeigt hätte, war in einer großen pros-
pektiven Beobachtungsstudie die Gabe eines Phosphatbinders 
(vs. kein Phosphatbinder) bei inzidenten Dialysepatienten mit 
einem signifi kanten Überlebensvorteil assoziiert, unabhängig 
von absoluter Serum-Phosphatkonzentration und Begleitme-
dikation [28]. Bei Patienten mit chronischer Nierenerkrankung 
Stadium 3b und 4 (eGFR 20–45 ml/min) konnten in einer klei-
nen, randomisierten placebokontrollierten Pilotstudie mit der 
Einnahme von Phosphatbindern (in relativ hoher Dosierung) 
zwar der Serum-Phosphatspiegel und die Harnphosphat-
ausscheidung gesenkt sowie ein Fortschreiten des sHPT ver-
hindert werden, gleichzeitig kam es aber  überraschenderweise 
im Vergleich zu Placebo zu einer signifi kanten Zunahme der 
Verkalkung von Koronararterien und abdomineller Aorta [29].

Verfügbare Phosphatbinder umfassen Kalziumkarbonat, Kalzi-
umazetat, Aluminiumhydroxid, Sevelamerkarbonat, Lanthan-
karbonat sowie die neueren Produkte Magnesium-/Kalzium-
karbonat, Magnesiumkarbonat/Kalziumazetat, Eisenzitrat, 
SBR759 (Polymerkomplex aus Eisenoxid und Stärke) und 
PA21 (Eisenoxyhydroxid). Derzeit kann keiner der verfüg-
baren Phosphatbinder per se favorisiert werden, weil  keine 
Daten existieren, die eine bewiesene Überlegenheit eines 

Phosphatbinders oder einer Phosphatbinderklasse hinsichtlich 
relevanter klinischer Parameter belegen [30]. Die kalziumhäl-
tigen Phosphatbinder ermöglichen eine stärkere Phosphatsen-
kung als Sevelamer oder Lanthan, zeichnen sich jedoch durch 
eine höhere Rate behandlungsinduzierter Hyperkalzämien aus 
(insbesondere bei gleichzeitiger Therapie mit Kalzitriol oder 
Vitamin-D-Analoga), die möglicherweise zu einer verstärkten 
kardiovaskulären Kalzifi zierung beiträgt [31]. Die KDOQI-
Leitlinien empfehlen, die tägliche Kalziumzufuhr mit kalzi-
umhältigen Phosphatbindern auf 1500 mg elementares Kal-
zium zu limitieren [20]. Es existieren jedoch keine Daten, auf 
Basis derer eine sichere Obergrenze für die tägliche Kalzium-
zufuhr angegeben werden könnte. Zudem sind sicherlich auch 
immer die jeweilige Begleittherapie (Vitamin-D-Präparate 
oder Cina calcet) sowie auch die ossäre Kalziumbufferkom-
petenz in Abhängigkeit vom Knochenstoffwechsel („high-
turnover“ vs. adynam) zu berücksichtigen. Eine zurückhal-
tende Verwendung kalziumhältiger Phosphatbinder wird von 
manchen Autoren bei vorliegender kardiovaskulärer Erkran-
kung, nachgewiesener vaskulärer oder valvulärer Kalzifi zie-
rung, höherem Lebensalter (> 65 Jahre), bestehendem Diabe-
tes mellitus und nachgewiesener adynamer Knochenkrankheit 
empfohlen [32, 33]. Bei Hyperkalzämie verbietet sich die 
Verwendung kalziumhältiger Phosphatbinder. Initiale Hin-
weise für eine langsamere oder verminderte Progression der 
kardiovaskulären Kalzifi zierung bei Sevelamer-behandelten 
Patienten im Vergleich zu kalziumhältigen Phosphatbindern 
[34, 35] konnten in späteren und größeren Studien nicht mehr 
bestätigt werden [30, 36]. Im Hinblick auf die Gesamtmortali-
tät ließ sich kein Unterschied zwischen Kalziumkarbonat und 
Kalziumazetat bzw. zwischen Sevelamer und kalziumhältigen 
Phosphatbindern nachweisen [30, 37]. Für die anderen Phos-
phatbinder stehen Studien mit dem Endpunkt Gesamtmorta-
lität aus. 

  Vitamin-D-Therapie

Gemäß den KDIGO-Leitlinien von 2009 stellt ein Vitamin-D-
Mangel (25-OH-D < 30 ng/ml) bei Patienten mit moderater 
bis schwerer Niereninsuffi zienz (Stad. 3 und 4) eine mögli-
che Ursache eines Hyperparathyreoidismus dar, sodass eine 
Spiegelbestimmung und gegebenenfalls Substitution (hierzu-
lande mit Cholecalciferol) in dieser Konstellation empfohlen 
werden [19]. Ob auch bei terminaler dialysepfl ichtiger Nie-
reninsuffi zienz die Substitution mit nativem Cholecalciferol 
von klinischem Nutzen ist (als Substrat für eine extrarenale 
Kalzitriolbildung), kann derzeit aufgrund fehlender Studien-
daten und der Möglichkeit der Übertragbarkeit aus der Allge-
meinbevölkerung nicht beantwortet werden. Die Richtlinien 
empfehlen keine grundsätzliche Substitution.

Die Behandlung des sHPT mit Kalzitriol oder Vitamin-D-
Analoga (Paricalcitol, Alfacalcidol) stellt eine etablierte 
Therapie dar. Die aktuellen Praxisleitlinien empfehlen die 
Einleitung dieser Therapie bei Patienten mit erhöhten oder 
trendmäßig steigenden PTH-Werten [19]. Phosphat- und Kal-
ziumwerte im Zielbereich stellen eine Voraussetzung für eine 
erfolgreiche und toxizitätsarme Anwendung dar. Aufgrund 
der diesen Substanzen inhärenten Wirkung auf Kalzium- und 
Phosphatstoffwechsel (vermehrte intestinale Resorption, er-

Moderne Behandlungsoptionen des sekundären Hyperparathyreoidismus
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höhtes Risiko für Hyperkalzämie und Hyperphosphatämie), 
der starken Assoziation zwischen Hyperphosphatämie und 
Mortalität sowie experimenteller Daten, die eine gesteigerte 
vaskuläre Kalzifi zierung bei hoch dosierter Gabe dieser Sub-
stanzen belegen, scheint eine Hochdosistherapie mit Kalzitri-
ol oder Vitamin-D-Analoga kontraproduktiv. Daher wird eine 
niedrig dosierte Initialtherapie (z. B. Kalzitriol 0,25 µg/d p.o. 
oder 0,25 µg 3× pro Woche p.o. oder 0,50 µg 3× pro Woche 
i.v.) empfohlen. Mehrere Beobachtungsstudien weisen auf ei-
nen möglichen Überlebensvorteil von Dialysepatienten un-
ter Kalzitriol- oder Vitamin-D-Analoga-Therapie hin [38–
41]; randomisierte kontrollierte Studien zur Überprüfung der 
Kausalität dieses Zusammenhangs fehlen jedoch bislang. Für 
 keine der verfügbaren Substanzen ist eine gesicherte Über-
legenheit hinsichtlich relevanter klinischer Parameter belegt, 
sodass derzeit die Substanzwahl individualisiert und kosten-
sparend erfolgen kann. Entsprechend den KDIGO-Leitlinien 
soll ein PTH-Zielbereich zwischen ungefähr dem 2-Fachen 
und dem 9-Fachen des oberen Normalbereichs des jeweiligen 
PTH-Assays angestrebt werden [19, 42]. Dieser weite Ziel-
bereich berücksichtigt die signifi kante Interassayvariabilität 
der unterschiedlichen zur Verfügung stehenden PTH-Assays 
[43, 44], die fehlende Möglichkeit einer sicheren Voraussa-
ge  bezüglich Knochenhistologie und -histomorphometrie mit-
tels PTH in diesem Bereich und die epidemiologischen Beob-
achtungen einer erhöhten Gesamtmortalität bei PTH-Werten 
> 300–600 pg/ml [5, 42, 45]. Führt die Therapie mit Kalzitriol 
oder Vitamin-D-Analoga nicht zu einer adäquaten PTH-Sen-
kung oder treten dosislimitierende Nebeneffekte – insbeson-
dere Hyperkalzämie und Hyperphosphatämie – auf, kann al-
ternativ oder ergänzend in Kombination das Kalzimimetikum 
Cinacalcet eingesetzt werden.

  Cinacalcet

Das Kalzimimetikum Cinacalcet ist ein allosterischer Modu-
lator des Calcium-sensing-Rezeptors, der die Empfi ndlichkeit 
des Rezeptors gegenüber extrazellulärem Kalzium erhöht. 
Daraus resultiert eine verminderte PTH-Sekretion und Hem-
mung der NSD-Zellproliferation [46–48]. Mit der Reduktion 
der PTH-Spiegel geht auch eine Senkung der Serum-Kalzium- 
und Serum-Phosphatkonzentration einher [49]. Cinacalcet ist 
das einzige derzeit verfügbare Präparat dieser Substanzklasse. 
Mit Cinacalcet erreichen mehr Patienten die angestrebten bio-
chemischen Zielwerte [49–51], eine anhaltende Kontrolle des 
sHPT über zumindest 3 Jahre ist dokumentiert [52]. Während 
Kalzitriol und Vitamin-D-Analoga über eine gesteigerte intes-
tinale Phosphatresorption zu einem Anstieg der Phosphatwer-
te führen, lässt sich unter Cinacalcet ein phosphatsenkender 
Effekt beobachten [53, 54]. Neben der Kontrolle der bioche-
mischen Parameter Kalzium, Phosphat und PTH ließen sich 
für Cinacalcet in nachträglichen Subanalysen der Phase-III-
Studien günstige Effekte auf die Hospitalisierungsfrequenz aus 
kardiovaskulären Gründen, die Frakturrate, die Parathyreoid-
ektomiehäufi gkeit und die Lebensqualität nachweisen [55]. In 
einer prospektiven Beobachtungsstudie führte die Einnahme 
von Cinacalcet additiv zur Standardtherapie mit Phosphat-
bindern und Vitamin-D-Präparaten (vs. kein Cinacalcet) zu 
 einer signifi kant verminderten Gesamt- und kardiovaskulären 
Mortalität bei Dialysepatienten, wobei der größte Überlebens-

vorteil bei Patienten mit schwer ausgeprägtem sHPT (PTH > 
600 pg/ml) nachweisbar war [56]. Zur Bestätigung dieser Be-
obachtungsdaten wurde eine der größten randomisierten und 
kontrollierten Studien in der Nephrologie initiiert, die EVOLVE-
Studie. Diese untersuchte an 3883 dialysepfl ichtigen Patienten 
mit sHPT, inwieweit die sHPT-Therapie mit Cinacalcet zusätz-
lich zur Standardtherapie (Phosphatbinder und/oder Vitamin-
D-Präparate) das Outcome von Hämodialyse patienten im 
Hinblick auf Gesamtmortalität und kardiovaskuläre Morbidi-
tät verbessern kann. Der primäre Studienendpunkt (bestehend 
aus Zeit bis zum Eintreten des Todes oder eines nichttödlichen 
kardiovaskulären Ereignisses) wurde in der ITT-Analyse mit 
Cinacalcet im Vergleich zu Placebo um 7 % reduziert, wo-
bei dieser Unterschied aber keine statistische Signifi kanz er-
reichte. Die defi nitive Interpretation dieser Studie wird jedoch 
durch eine hohe „Drop-out“-Rate in der Cinacalcet-Gruppe 
und einer hohen „Drop-in“-Rate in der Placebogruppe (fast 
20 % der Patienten wurden im Studienverlauf trotz Zuteilung 
in die Placebogruppe mit kommerziell erhältlichem Cinacal-
cet behandelt) erschwert. Die Startdosis liegt in der Regel bei 
30 mg einmal täglich mit Dosistitrationen im Abstand von 
2–4 Wochen. Aufgrund der hypokalzämischen Wirkung ist 
eine  regelmäßige Kontrolle der Serum-Kalziumspiegel not-
wendig; bei niedrigen Kalziumwerten ist entsprechend eine 
Dosisanpassung oder Kombination mit niedrig dosiertem Kal-
zitriol bzw. Vitamin-D-Analogon indiziert. Tierexperimentel-
le Daten und eingeschränkt auch klinische Beobachtungsstu-
dien weisen auf eine mögliche Verzögerung der Progression 
einer valvulären und vaskulären Kalzifi zierung hin [57–59]. 
In der ADVANCE-Studie wurde diese Beobachtung an 360 
prävalenten Dialysepatienten überprüft, indem randomisiert 
eine Patientengruppe mit Cinacalcet und niedrig fi x dosier-
tem Kalzitriol oder Vitamin-D-Analogon, eine andere Grup-
pe mit fl exibel dosiertem Kalzitriol oder Vitamin-D-Analogon 
über 1 Jahr behandelt wurde. Die Dosis der kalziumhältigen 
Phosphatbinder wurde über die Studiendauer konstant gehal-
ten, beide Gruppen unterschieden sich zu keinem Zeitpunkt 
hinsichtlich der mit den Phosphatbindern aufgenommenen 
Menge an elementarem Kalzium. Nach 1 Jahr fand sich unter 
der Kombinationstherapie (Cinacalcet mit niedrig dosiertem 
Vitamin D) eine signifi kant geringere Kalzifi zierungsprogres-
sion der Aortenklappe, wenn auch der primäre Endpunkt der 
Koronarverkalkung im Agatston-Score trotz numerisch gerin-
gerer Kalzifi zierungstendenz die statistische Signifi kanz nicht 
erreichte (p = 0,073) [60].

Für Patienten im Prädialysestadium ist Cinacalcet nicht zuge-
lassen. Bei persistierendem Posttransplanthyperparathyreoi-
dismus bietet Cinacalcet in der typischen Laborkonstellati-
on mit Hyperkalzämie, Hypo- bis Normophosphatämie und 
Hyperparathyreoidismus eine therapeutische Möglichkeit; es 
handelt sich hierbei jedoch um eine „Off-label“-Anwendung.

  Parathyreoidektomie

Ein medikamentös therapierefraktärer sHPT mit PTH-Werten 
> 800 pg/ml und gleichzeitig bestehender Hyperkalzämie oder 
Hyperphosphatämie oder eine Kalziphylaxie (kalzifi zierende 
urämische Arteriolopathie) mit gleichzeitigem HPT und feh-
lendem Ansprechen auf Cinacalcet stellen eine Indikation zur 
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Parathyreoidektomie dar [20, 61]. Bei rezidivierendem oder 
persistierendem HPT kann auch nach Parathyreoidektomie im 
Bedarfsfall Cinacalcet erfolgreich eingesetzt werden [62].

Nach einer Nierentransplantation kann nach 1 Jahr in bis zu 
25 % der Fälle ein persistierender HPT trotz adäquater Nie-
renfunktion beobachtet werden, wobei der Schweregrad des 
sHPT zum Zeitpunkt der Transplantation ein entscheidender 
Indikator für die Persistenz des HPT darstellt [63]. Zirka 3 
Monate nach der Transplantation wird die Einleitung einer 
Therapie empfohlen, weil später nur mehr sehr selten eine 
spontane Besserung eintritt. Aufgrund der besonderen Kon-
stellation des persistierenden HPT nach Transplantation, der 
in der Regel mit einer Hypophosphatämie und Hyperkalzämie 
verbunden ist, können Phosphatbinder und Vitamin-D-Präpa-
rate nicht eingesetzt werden, sodass in dieser Phase neben der 
erwähnten „Off-label“-Anwendung von Cinacalcet auch die 
Parathyreoidektomie eine effektive, sichere und kostengünsti-
gere Therapiealternative darstellt.

  Interessenkonfl ikt

Der Autor hat Referentenhonorare der Firma Amgen (Herstel-
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  Zusammenfassung/Relevanz für die 

Praxis

Ein unbehandelter sekundärer Hyperparathyreoidismus hat 
deletäre Auswirkungen auf verschiedene Organsysteme 
und ist u. a. mit kardiovaskulärer Kalzifi zierung und er-
höhter kardiovaskulärer Morbidität und Mortalität verge-
sellschaftet. Das Fehlen qualitativ hochwertiger rando-
misierter kontrollierter Studien für die pathogenetisch 
abgeleiteten Behandlungsstrategien darf nicht zu einem 
therapeutischen Nihilismus führen. Keine der vorhandenen 
Therapieoptionen (Phosphatbinder, Vitamin-D-Substituti-
on, Kalzimimetikum, Parathyreoidektomie) ist bei labor-
chemisch fassbarer effektiver Wirkung grundsätzlich den 
anderen im direkten Vergleich überlegen. Ohnehin muss 
individualisiert zumeist eine Kombinationstherapie ange-
wendet werden.
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